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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula (1) in which the substitnents R 1 and R 2 are as defined in the description. Such 
compounds exhibit an antiviral action and high bioavailability following oral administration. 



Verbindungen der Fannel ( 1 ), in der die Substituenten R 1 and R 2 die genarmten Bedentungen baben, weisen eine antrvirale Wirksamkeit 
bet hoher BioverrugbarJceit nach orakr Verabreicfanng auf. 
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Beschreibung 

Neue Carbonsaureester von 2-Amino-7-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)purin, 
deren Herstellung sowie deren Verwendung 

Es wurde bereits gefunden (s. EP 452 680), daB substituierte Purine der Formel 




eine antivirale Wirkung aufweisen. 

Es hat sich nun herausgestelft, daS bestimmte Carbonsaureester substituierter 
Purine eine besondere antivirale Wirksamkeit haben und daruber hinaus eine 
besonders ausgepragte Bioverfugbarkeit nach oraler Verabreichung aufweisen. 

Erfindungsgegenstand sind demzufolge Verbindungen der Formel 1 

R 1 




in denen die Reste R 1 und/oder R 2 unabhangig voneinander Acylreste der Formel 

- C ( = 0 ) - R 3 (2) 

darstellen. 
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wobei R 3 C1-C5-Alkoxymethyl, C4-C17-Alkyl, C6-C17-AJkenyl, C3-C8-Cycloalkyl, 
Aryl, Heteroaryl, Arylmethyl Oder Heteroarylmethyl bedeutet 
und einer der Reste R 1 und R 2 auch Wasserstoff bedeuten kann, 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Der vorstehend unter R 3 definierte Alkoxymethylrest kann geradkettig Oder 
verzweigt sein. Beispiele sind Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Propoxymethyl oder 
Isopropoxy methyl. 

Der vorstehend unter R 3 definierte Alkylrest kann geradkettig oder verzweigt sein. 
Beispiele sind Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Hexadecyl oder Heptadecyl. 
Der vorstehend unter R 3 definierte Alkenylrest kann geradkettig oder verzweigt 
sein. Beispiele sind Oct-3-enyl, Non-5-enyl, Dec-7-enyl, 2,4,4-Trimethylpent-2-enyl 
oder Heptadec-9-enyl. 

Beispiele fur den vorstehend definierten Cycloalkylrest sind Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl. 

Der vorstehend unter R 3 definierte Arylrest bzw. der Arylrest von Arylmethyl ist ein 
aromatischer Rest mit 6 bis 14 C-Atomen, vorzugsweise 6 C-Atomen, der auch mit 
C1-C3-Alkyl oder Methoxy substituiert sein kann. Beispiele sind Phenyl oder 
Naphthyl. 

Der vorstehend unter R 3 definierte Heteroarylrest bzw. der Heteroarylrest von 
Heteroarylmethyl ist ein aromatischer Rest mit 3 bis 10 C-Atomen, vorzugsweise 
4 oder 5 C-Atomen, der bis zu drei Heteroatome. ausgewahlt aus der Gruppe O, N 
und S enthalten kann; bevorzugt enthalt er ein oder zwei, insbesondere ein O oder 
N Atom. Beispiele fur Heteroarylreste sind Thiophenyl, Pyridyl oder Furyl. 

Eine besondere Bedeutung besitzen Verbindungen der Formel 1 wie zuvor 
beschrieben, in denen 

R 3 C1-C3-Alkoxymethyl, C4-C17-Alkyl, C13-C17-Alkenyl, C5-C6-Cycloalkyl, 
Phenyl, Thiophen-3-yl, Benzyl oder Pyridin-3-yl-methyl bedeutet und 
einer der Reste R 1 und R 2 auch Wasserstoff bedeuten kann. 
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Eine ganz besondere Bedeutung besitzen die obengenannten Verbindungen der 
Formel 1, in denen R 3 C1-C2-Alkoxymethyl, C17-Alkyl, C17-Alkenyt, 
C6-Cycloalkyl, Phenyl, Thiophen-3-yl, Benzyl Oder Pyridin-3-yl-methyl bedeutet. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 konnen in der acyclischen 
Seitenkette ein oder mehrere chirale Zentren aufweisen. Die Verbindungen liegen in 
der Regel als Racemate vor; eine Herstellung bzw. Isotierung der reinen 
Enantiomeren ist moglich. Gegenstand der Erfindung sind deshalb sowohl die 
reinen Enantiomeren als auch Mischungen derselben, wie z. B. das zugehorige 
Racemat. 

Besonders fur therapeutische Zwecke geeignete Salze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen sind Salze von physiologisch vertraglichen Sauren wie Essigsaure, 
Milchsaure, Apfeisaure, p-Toluolsulfonsaure f Methansulfonsaure, Isathionsaure, 
Salzsaure, Schwefelsaure Oder Phosphorsaure. 

Weiterhin gehort zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung ein Verfahren zur 
Herstellung von erfindungsgemaBen Verbindungen, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man die Verbindung der Formel V 




H 



(1 ') 



H 2 N 



mit Carbonsauren der Formel 3 # 



COOH 



(3) 
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wobei R 4 C1-C5-Alkoxy methyl, C4-C17-Alky!, C6-C17-Alkenyl, C3-C8-Cycloalkyl, 
Aryl, Heteroaryl, Arylmethyl Oder Heteroarylmethyl bedeutet, mit einem 
wasserentziehenden Mittel unter Beifugung einer Base in einem organischen 
Losungsmittel unter Erhalt von Verbindungen der Formel 1 umsetzt und 
anschlieBend die Mono- und Diester voneinander mittels herkommlicher Methoden 
trennt. 

Die obengenannte Verbindung der Formel V laBt sich z. B. wie in der EP 452 680 
beschrieben, herstellen. 

Ein bevorzugtes wasserentziehendes Mittel zur Durchfuhrung der obengenannten 
Reaktion ist z. B. Dicyclohexylcarbodiimid. Als Basen eignet sich z. B. 
N,N-Dimethylaminopyridin bzw. dessen Derivate. 

Geeignete organische Losungsmittel zur Durchfuhrung der Reaktion sind z. B. 
Dimethylformamid, N-Methy!-2-pyrrolidon, Pyridin, Dichlormethan. 
1,2-Dichlorethan, Essigsaureethylester, Toluol oder Tetrahydrofuran. 

Zur Durchfuhrung der Reaktion wird vorzugsweise die Verbindung der Formel V in 
dem organischen Losungsmittel gelost oder suspendiert und vorzugsweise bei 
-10°C bis +40°C insbesondere bei Raumtemperatur, unter RQhren nacheinander 
vorzugsweise mit mindestens 2 Aquivalenten insbesondere 2,2 bis 3 Aquivalenten, 
der entsprechenden Carbonsaure, gegebenenfalls in dem entsprechenden 
Losungsmittel gelost, katalytischen Mengen, vorzugsweise 0,2 bis 
0,4 Aquivalenten, N,N-Dimethylaminopyridin, und vorzugsweise wenigstens 
2 Aquivalenten, insbesondere 3 bis 5 Aquivalenten, Dicyclohexylcarbodiimid 
versetzt und anschlieBend die Mischung 1 bis 24 Stunden, vorzugsweise 6 bis 
10 Stunden, bei -10°C bis +50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur bis +40°C, 
geruhrt. Zur Vervollstandigung der Reaktion werden gegebenenfalls nach dieser 
Zeit ein weiteres Aquivalent der entsprechenden Carbonsaure, 0.2 Aquivalente 
N,N-Dimethylaminopyridin und 2 Aquivalente Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben 
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und weitere 5 bis 24 Stunden, vorzugsweise 5 bis 10 Stunden geruhrt. Danach 
wird vom ausgefallenen Dicyciohexylharnstoff abfiltriert und das erfindungsgemaSe 
Produkt isoliert. Die Isolation erfolgt z. 6. chromatographisch Oder durch 
Kristallisation, vorzugsweise - nach Einengen des Filtrats - durch Chromatographic 
z. B. uber Kieselgel mit z. B. Dichlormethan/Methanol 9/1 . 

Die Monoester lassen sich gewinnen, indem man die Reaktion 
dunnschichtchromatographisch verfolgt und vorzeitig abbricht und danach wie 
oben beschrieben z. B. chromatographisch reinigt. 

Die gegebenenfalls notige Isolierung von optisch aktiven Verbindungen erfolgt nach 
Methoden des Standes der Technik. 

Zum Erfindungsgegenstand gehort weiterhin die Verwendung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 als antivirale Mittel zur Behandlung 
Oder Prophylaxe viraler Erkrankungen. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaSen Verbindungen gegen Herpes 
Simplex Virus Typ 1, Herpes Simplex Virus Typ 2, humanes Cytomegalic- Virus, 
murines Cytomegalic- Virus, Varicella Zoster Virus, Epstein Barr Virus und humanes 
Herpes Virus 6 (HHV-6). 

Des weiteren betrifft die vorliegende Erfindung Arzneimittel mit einem Gehalt an 
mindestens einer erfindungsgema&en Verbindung. 

Die erfindungsgema&en Arzneimittel konnen bevorzugt enteral (oral) aber auch 
parenteral (intravenos), rektal oder lokal (topisch) angewendet werden. Sie konnen 
in Form von Losungen, Pulvern, Tabletten, Kapseln (einschlieBlich Mikrokapseln), 
Salben (Cremes oder Gel) oder Suppositorien verabreicht werden. Als Hilfsstoffe 
fur derartige Formulierungen kommen die pharmazeutisch ublichen flussigen oder 
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festen FQIIstoffe und Streckmittel, L6semittel, Emulgatoren, Gleitstoffe, 
Geschmackskorrigentien, Farbstoffe und/oder Puffersubstanzen in Frage. Als 
zweckmaSige Dosierung werden 0,1 bis 10, vorzugsweise 0,2 bis 8 mg/kg 
Korpergewicht verabreicht. Sie werden zweckmaSig in Dosierungseinheiten 
verabreicht, die mindestens die wirksame Tagesmenge der erfindungsgemaSen 
Verbindungen z. B. 30 bis 300, vorzugsweise 50 bis 250 mg enthalten. 

Wirkung gegen systemische Herpes simplex 1 Virus (HSV-1) Infektion: 
NMRI-Mause, spezifisch pathogenfrei, im Gewicht von 1 5 bis 1 8 g wurden 
intraperitoneal mit HSV-1 infiziert und anschlieBend mit den erfindungsgem§Ben 
Verbindungen oral therapiert. Die Behandlung erfolgte erstmals 3 Stunden nach der 
Infektion und wurde zweimal taglich uber 4 Tage fortgesetzt. Der 
Behandlungserfolg wurde anhand des Krankheitsverlaufes und der Oberlebensrate 
gegenuber der unbehandelten Infektionskontrolle bestimmt. Letztere erhielt anstelle 
der erfindungsgemaSen Verbindungen physiologische Kochsalzlosung appliziert. Die 
Beobachtungszeit betrug zwei Wochen. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse dieser 
Untersuchung. 
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Tabelle 1 Antivirale Wirkung gegen HSV- 1 in der NMRI-Maus bei oraler 
Verabreichung 



Beispiel 


Dosierung 


mittlere Oberle- 


Uberlebende/ 


IC 5 q (nach Reed und 




(//mol/kg) 


benszeit (Tage) 


GruppegroBe 


Muench) [//mol/kg] 


I 


Q y Ifi 


7*17 

/ Z If* 


2/5 


19.7 




9 x 30 


8,4 ± 2,2 


0/5 






9 x 100 




5/5 




O 

A. 




Q + 1 7 

W JL If* 


2/5 


12,0 




9 x 30 




5/5 






9 x 100 




5/5 




o 


Q \r Q t 


1 n 
I u 








9 x 31 




5/5 






9 x 93 




5/5 




D 


q v 1 n 


Q 


*r/ *J 






9 x 30 




5/5 






9 x 100 




5/5 




7 


9x3 


P7 + 26 


1/5 


13 2 




9 x 10 


9,2 ± 2,6 


1/5 






9 x 100 


7,0 


4/5 




9 


9x3 


10 ± 2,2 


0/5 


5,6 




9 x 10 


14 


4/5 






9 x 30 




5/5 




10 


9x3 


7,3 ± 2,1 


2/5 


3,6 




9 x 10 


7 


4/5 






9 x30 




5/5 
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Beispiel 


Dosierung 


mittlere Oberle- 


Oberlebende/ 


IC 50 (nach Reed und 




U/mol/kg) 


benszeit (Tage) 


GruppegroBe 


Muench) \pmo\fkg] 


11 


9x3 


8,7 ± 1,5 


2/5 


17,3 




9 x 10 


10,5 ± 4,9 


3/5 






9 x 30 




5/5 




12 


9 x 10 


9,5 ± 0,7 


3/5 


< 10 




9 x 30 


9,0 


4/5 






9 x 100 


13.0 


4/5 




13 


9x3 


9.8 ± 2,9 


0/5 


5,6 




9 x 10 


8.0 


4/5 


i 




9 x 30 




5/5 




14 


9x3 


9,0 ± 1,8 


1/5 


11,5 




9 x 10 


10,7 ± 3.0 


1/5 






9 x 30 




5/5 




15 


9x3 


8,5 ± 0,7 


3/5 


10 0 




9 x 10 


9,8 ± 2,2 


1/5 






9 x 30 


8 


4/5 




Formel 1, 


9 x 10 


10,5 ± 0,7 


3/5 


34,5 


R1 = R2 = H 


9 x 30 


9,5 ± 1,3 


1/5 




( = Verb. 


9 x 100 




5/5 




der Formel 1 ') 












Q v -5 
9 A O 




2/5 


10,0 




9x 10 


8,2 ± 1,7 


1/5 






9x 30 




5/5 




Kontrolle 


9x0 


7,8 ± 1,4 


2/25 





Durch die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele und durch den Inhalt der 
Patentanspruche wird die vorliegende Erfindung naher erlautert. 
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Beispiele 

1. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = R 2 = Pivaloyl ist; 

1,2 g (5 mMol) 2-Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methyl]purin (Verbindung der 
Formel 1, wobei R 1 = R 2 « Wasserstoff ist; hergestellt wie in der Europalschen 
Patentanmeldung EP 452 680 A beschrieben) werden in 50 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost. Man gibt nacheinander 1,12 g (1 1 mMol) Pivalinsaure, 
0,2 g (1,6 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 3,96 g (19 mMol) N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt die Mischung 6 Stunden bei Raumtemperatur. 
Nach dieser Zeit gibt man erneut 0,56 g (5,5 mMol) Pivalinsaure, 0,1 g (0,8 mMol) 
N.N-Dimethylaminopyridin und 1,98 g (9,5 mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu 
und ruhrt weitere 1 7 Stunden bei Raumtemperatur. Ausgefallener N,N'- 
Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 9/1 als Laufmittelgemisch 
chromatographiert. Man erhalt 1,06 g (52,1 % d.Th.) 2-Amino-7-[(1,3-bis- 
pivaloyloxy-2-propoxy)methyl]purinmit dem Schmelzpunkt 191 °C als farblose 
Kristalle. 

1 H-NMR (270 Mhz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,67 (s.1H), 8,45 (s,1H). 6,27 (s,2H), 
5,70 (s,2H), 4,22 bis 3,90 (m,5H), 1,04 (s,18H). 

2. Verbindung der Formel 1 , wobei R 1 = R 2 = Valeroyl ist: 

1,2 g (5 mMol) 2-Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methylJpurin (Verbindung der 
Formel 1, wobei R 1 = R 2 = Wasserstoff ist; hergestellt wie in der Europaischen 
Patentanmeldung EP 452 680A beschrieben) werden in 50 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost. Man gibt nacheinander 1,2 ml (11 mMol) Valeriansaure, 
0,2 g (1,6 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 3,96 g (19 mMol) 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt die Mischung 6 Stunden bei 
Raumtemperatur. Nach dieser Zeit gibt man erneut 0,6 ml (5,5 mMol) Valeriansaure, 
0,1 g (0,8 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 1,98 g (9,5 mMol) 
N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt weitere 17 Stunden bei Raumtemperatur. 
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Ausgefallener N,N'-Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand Ober Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 9/1 als 
Laufmittelgemisch chromatographiert. Man erhalt 1,71 g (84 % d.Th.) 2-Amino-7- 
[(1 ,3-bis-valeroyloxy-2-propoxy)methylJpurin mit dem Schmelzpunkt 91 bis 92°C als : 
farblose Kristaile. 

*H-NMR (270 MHz, d 6 -dmso) d tppm]: 8,64 (s,1H), 8,41 (s,1H), 6,26 (s,2H), 5,67 
(s,2H), 4,18 bis 3,90 (m,5H), 2,08 (t,4H), 1,37 (m,4H), 1,23 (m,4H), 0,83 (t,6H). 

3. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = Wasserstoff und R 2 = Valeroyl ist: 
Aus dem im Beispiel 2 beschriebenen Ansatz lassen sich auBerdem 0,22 g (13,6% d. 
Th.) des Monoesters 2-Amino-7-l(1-hydroxy-3-valeroyloxy-2-propoxy)methyl]purinmit 
dem Schmelzpunkt 95 °C als farblose Kristaile gewinnen. 

1 H-NMR (200 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8.65 (s.1H), 8,40 (s,1H), 6,25 (s,2H), 5,68 
(m,2H), 4,87 (t,1H), 4,15 bis 4,05 (m.1H), 3,95 bis 3.85 (m,1H), 3.75 bis 3,60 
(m,1H), 3,50 bis 3,38 (m,2H). 2.0 (t,2H), 1,40 bis 1,10 (m,4H), 0,82 (t,3H). 

4. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = Wasserstoff und R 2 = Oleoyl ist: 

1,5 g (6,3 mMol) 2-Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methyl]purin (Verbindung der 
Formel 1, wobei R 1 = R 2 = Wasserstoff ist; hergestellt wie in der Europaischen 
Patentanmeldung EP 452 680A beschrieben) werden in 50 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost. Man gtbt nacheinander 3,74 g (13.2 mMol) Olsaure, 0,23 g 
(1,89 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 5,2 g (25,2 mMol) 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt die Mischung 85 Stunden bei 
Raumtemperatur. Ausgefallener N.N'-Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat 
im Vakuum eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel mit 
Essigsaureethylester/Methanol 9/1 als Laufmittelgemisch chromatographiert. Man 
erhalt 0,5 g (15,8 % d.Th.) 2-Amino-7-[(1-hydroxy-3-oleoyloxy-2- 
propoxy)methyl]purin als glasartige Substanz. 
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'H-NMR (200 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,63 (s,1H), 8,40 (s,1H), 6,23 (s,2H), 5,68 
(m,2H), 5,32 (m,2H), 4,85 (s,breit,1H), 4,15 bis 3,83 (m,2H), 3,70 bis 3,62 (m,1H), 

3.4 (m,2H), 2,05 bis 1,90 (m,6H), 1,45 bis 1,12 (m,22H), 0,88 (t,3H). 

5. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = Wasserstoff und R 2 = Stearoyl ist: 

1.5 g (6,3 mMol) 2-Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methyl]purin (Verbindung der 
Formel 1, wobei R 1 = R 2 = Wasserstoff ist; hergestellt wie in der Europaischen 
Patentanmeldung EP 452 680A beschrieben) werden in 50 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost. Man gibt nacheinander 3,76 g (13,2 mMol) 
Octadecansaure, 0,23 g (1,89 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 5,2 g 

(25,2 mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt die Mischung 85 Stunden bei 
Raumtemperatur. Ausgefallener N.N'-Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat 
im Vakuum eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel mit 
Essigsaureethylester/Methanol 9/1 als Laufmittelgemisch chromatographiert. Man 
erhalt 1,6 g (50,3 % d.Th.) 2-Amino-7-[(1-hydroxy-3-stearoyloxy-2- 
propoxy)methyl]purin als glasartige Substanz. 

1 H-NMR (200 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,62 (s,1H), 8,38 (s,1H), 6,23 (s,2H), 5,68 
(m,2H), 4,85 (t,1H), 4,15 bis 3,83 (m,2H), 3,70 bis 3,62 (m,1H), 3,5 bis 3,35 
(m,2H), 2,0 (t,2H), 1,80 bis 1,05 (m,30H), 0,85 (t,3H). 

6. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = R 2 = Methoxyacetyl ist: 

1,2 g (5 mMol) 2-Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methyl)purin (Verbindung der 
Formel 1, wobei R 1 = R 2 = Wasserstoff ist; hergestellt wie in der Europaischen 
Patentanmeldung EP 452 680A beschrieben) werden in 50 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost. Man gibt nacheinander 0,85 ml (1 1 mMol) 
Methoxyessigsaure, 0,2 g (1,6 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 3,96 g 
(19 mMol) N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt die Mischung 6 Stunden bei 
Raumtemperatur. Nach dieser Zeit gibt man erneut 0,42 ml (5,5 mMol) 
Methoxyessigsaure, 0,1 g (0,8 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 1,98 g 
(9,5 mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt weitere 17 Stunden bei 
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Raumtemperatur. Ausgefallener N,N'-Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat 
im Vakuum eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 
9/1 als Laufrnittelgemisch chromatographiert. Man erhalt 1,13 g (59,1 % d.Th.) 
2-Amino-7-[(1 ,3-bis-methoxyacetoxy-2-propoxy)methyl]purin mrt dem Schmelzpunkt 
86-87 °C als farblose Kristalle. 

♦ 

^-NMR (270 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,66 (s,1H), 8,42 (s,1H), 6,31 (s,2H), 5,69 
(s,2H), 4,27 bis 3,92 (m,5H), 3,84 (d,4H), 3,26 (s,6H). 

7. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = R 2 = Ethoxyacetyl ist: 

1,2 g (5 mMol) 2-Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methyl]purin (Verbindung der 
Formel 1 , wobei R 1 = R 2 = Wasserstoff ist; hergestellt wie in der Europaischen 
Patentanmeldung EP 452 680A beschrieben) werden in 50 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid geldst. Man gibt nacheinander 1,05 ml (11 mMol) 
Ethoxyessigsaure, 0,2 g (1,6 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 3,96 g (19 mMol) 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt die Mischung 6 Stunden bei 
Raumtemperatur. Nach dieser Zeit gibt man erneut 0,53 ml (5,5 mMol) Valeriansaure, 
0,1 g (0,8 mMol) N,N~Dimethylaminopyridin und 1,98 g (9,5 mMol) N,IST- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt weitere 17 Stunden bei Raumtemperatur. 
Ausgefallener N,N'-Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 9/1 als 
Laufrnittelgemisch chromatographiert. Man erhalt 0.79 g (38,4 % d.Th.) 2-Amino-7- 
[(1,3-bis-ethoxyacetoxy-2-propoxy)methyl]purinmit dem Schmelzpunkt 78 bis 79°C 
als farblose Kristalle. 

1 H-NMR (270 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,64 (s,1H), 8,41 (s,1H), 6,27 (s,2H), 5,66 
(s,2H), 4,25 bis 3,91 (m,5H), 3,85 (s,4H), 3,41 (q,4H), 1,10 (t,6H). 

8. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = Wasserstoff und R 2 = Ethoxyacetyl ist: 
Aus dem im Beispiel 7 beschriebenen Ansatz lassen sich auSerdem 0,63 g (38,8% d. * 
Th.) des Monoesters 2-Amino-7-[(1-ethoxyacetoxy-3-hydroxy-2-propoxy)methyl]purin 
mit dem Schmelzpunkt 97 bis 98°C als farblose Kristalle gewinnen. * 
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1 H-NMR {270 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,65 (s,1H), 8,41 (s,1H), 6,25 (s,2H), 5,68 
(s,2H), 4,87 (t,1H), 4,21 bis 3,90 (m,2H), 3,79 (s,4H), 3,68 (m,1H), 3,43 bis 3,35 
(m,4H), 1,09 (t,3H). 

9. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 « R 2 = Hexahydrobenzoyl ist: 

1,2 g (5 mMol) 2-Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methyl]purin (Verbindung der 
Formel 1, wobei R 1 = R 2 = Wasserstoff ist; hergestellt wie in der Europaischen 
Patentanmeldung EP 452 680A beschrieben) werden in 50 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost. Man gibt nacheinander 1,41 g (11 mMol) 
Cyclohexancarbonsaure, 0,2 g {1,6 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 3,96 g (19 
mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt die Mischung 4 Stunden bei 50°C. 
Ausgefallener N,N'-Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 9/1 als 
Laufmittelgemisch chromatographiert. Man erhalt0,65 g (28,3 % d.Th.) 2-Amino-7- 
[{1 ,3-bis-cyclohexancarbonyIoxy-2-propoxy)methyl]purin mit dem Schmelzpunkt 
150°C als farblose Kristalle. 

1 H-NMR {270 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,64 (s,1H), 8,41 (s,1H), 6,25 (s,2H), 5,66 
(s,2H), 4,20 bis 3,89 (m,5H), 2,15 bis 1,90 (m,2H), 1,65 bis 1,45 (m,10H), 1,35 bis 
1,05 (m,10H). 

10. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = Wasserstoff und R 2 = 
Hexahydrobenzoyl ist: 

Aus dem im Beispiel 9 beschriebenen Ansatz lassen sich auBerdem 0,38 g (21,8% d. 
Th.) des Monoesters 2-Amino-7-[(1-cyclohexancarbonyloxy-3-hydroxy-2- 
propoxy)methyl] purin mit dem Schmelzpunkt 128°C als farblose Kristalle gewinnen. 
^-NMR (270 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,63 (s,1H), 8,39 (s,1H), 6,25 (s,2H), 5,66 
(s,2H), 4,88 (t,1H), 4,15-3,82 (m,2H), 3,75 bis 3,60 (m,1H), 3,50 bis 3,35 (m,2H), 
1,95 bis 1,80 (m,1H), 1,70 bis 1,45 (m,5H), 1,30 bis 1,0 (m,5H). 
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11. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 ■ R 2 = Benzoyl ist: 
1,2 g (5 mMol) 2-Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methylJpurin (Verbindung der 
Formel 1, wobei R 1 = R 2 = Wasserstoff ist; hergestellt wie in der Europaischen 
Patentanmeldung EP 452 680A beschrieben) werden in 50 ml wasserfreiem • 
Dimethylformamid gelost. Man gibt nacheinander 1,34 g (11 mMol) Benzoesaure, 
0,2 g (1,6 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 3,96 g (19 mMol) N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt die Mischung 6 Stunden bei Raumtemperatur. 
Nach dieser Zeit gibt man erneut 0,67 g (5,5 mMol) Benzoesaure, 0,1 g (0,8 mMol) 
N,N-Dimethylaminopyridin und 1,98 g (9,5 mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu 
und ruhrt weitere 17 Stunden bei Raumtemperatur. Ausgefallener N,N'- 
Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 9/1 als Laufmittelgemisch 
chromatographiert. Man erhSIt 1,07 g (47,9 % d.Th.) 2-Amino-7-[(1,3-bis- 
benzoyloxy-2-propoxy)methyl]purinmit dem Schmelzpunkt 147 bis 148°C als 
farblose Kristalle. 

1 H-NMR (270 MHz, d 6 -dmso) d (ppm): 8,70 (s,1H), 8,51 (s,1H), 7,80 bis 7,44 
(m,10H), 6,27 (s,2H), 5,81 (s,2H), 4,65 bis 4,55 (m,2H), 4,43 bis 4,24 (m,3H). 

12. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = R 2 « Phenylacetyl ist: 
1,2 g (5 mMol) 2-Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methyl]purin (Verbindung der 
Formel 1, wobei R 1 = R 2 = Wasserstoff ist; hergestellt wie in der Europaischen 
Patentanmeldung EP 452 680A beschrieben) werden in 50 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost. Man gibt nacheinander 1,5 g (11 mMol) Phenylessigsaure, 
0,2 g (1,6 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 3,96 g (19 mMol) N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und rOhrt die Mischung 6 Stunden bei Raumtemperatur. 
Nach dieser Zeit gibt man erneut 0,75 g (5,5 mMol) Phenylessigsaure, 0,1 g (0,8 
mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 1,98 g (9,5 mMol) N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt weitere 1 7 Stunden bei Raumtemperatur. 
Ausgefallener N,N'-DicyclOhexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 9/1 als 
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Laufmittelgemisch chromatographiert. Man erhalt 1,20 g (50,5 % d.Th.) 2-Amino-7- 
[(1,3«bis-phenylacetoxy-2-propoxy)methyl]purin mit dem Schmelzpunkt 94 bis 95°C 
als farblose Kristalle. 

1 H-NMR (270 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,69 (s,1H), 8,41 (s,1H), 7,35 bis 7,15 
(m,10H), 6,31 (s,2H), 5,63 (s,2H), 4,20 bis 3,95 (m,5H), 3,46 (s,4H). 

13. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = R 2 = Thiophen-3-carbonyl 1st: 

1,2 g (5 mMol) 2-Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methyl]purin (Verbindung der 
Formel 1 , wobei R 1 = R 2 = Wasserstoff ist; hergestellt wie in der Europaischen 
Patentanmeldung EP 452 680A beschrieben) werden in 50 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost. Man gibt nacheinander 1,44 g (11 mMol) Thiophen-3- 
carbonsaure, 0,2 g (1,6 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 3,96 g (19 mMol) 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt die Mischung 6 Stunden bei 
Raumtemperatur. Nach dieser Zeit gibt man erneut 0,72 ml (5,5 mMol) Thiophen-3- 
carbonsaure, 0,1 g (0,8 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 1,98 g (9,5 mMol) 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt weitere 17 Stunden bei Raumtemperatur, 
Ausgefallener N,N'-Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 9/1 als 
Laufmittelgemisch chromatographiert. Man erhalt 0,31 g (13,5 % d.Th,) 2-Amino-7- 
[(1 ,3-bis-(thiophen-3-carbonyloxy)-2-propoxy)methyl]purin mit dem Schmelzpunkt 
168°C als farblose Kristalle. 

^-NMR (200 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,66 (s,1H), 8,47 (s,1H), 8,14 (m,2H), 7,63 
(m,2H), 7,28 (m,2H), 6,25 (s,2H), 5,67 (s,2H), 4,55 bis 4,43 (m,2H), 4,35 bis 4,15 
(m,3H). 

14. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = Wasserstoff und R 2 = Thiophen-3- 
carbonyl ist: 

Aus dem im Beispiel 13 beschriebenen Ansatz lassen sich auBerdem 0,62 g 

(35,5% d. Th.) des Monoesters 2-Amino-7-l(1-hydroxy-3-(thiophen-3-carbonyloxy)-2- 

propoxy)methyl]purin mit dem Schmelzpunkt 141-143°C als farblose Kristalle 
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gewinnen. 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,66 (s,1H), 8,43 (s,1H), 8,09 (m,1H), 7,6 
(m,1H), 7,25 (m,1H), 6,24 (s,2K), 5,72 (s,2H), 4,89 (t,1H), 4,40 bis 4,30 (m,1H), 
4,20 bis 4,05 (m,1H), 3,90 bis 3,75 (m,1H), 3,60 bis 3,40 (m,2H). 

15. Verbindung der Formel 1, wobei R 1 = R 2 ■ 3-Pyridylacetyl ist: 
1,2 g (5 mMol) 2- Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methyl]purin (Verbindung der 
Formel 1, wobei R 1 « R 2 = Wasserstoff ist; hergestellt wie in der Europaischen 
Patentanmeldung EP 452 680A beschrieben) werden in 50 m! wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost. Man gibt nacheinander 1,90 g (11 mMol) 
3-Pyridylessigsaure Hydrochlorid, 0,2 g (1,6 mMol) N,N-Dimethy!aminopyridin und 
3,96 g (19 mMol) N f N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt die Mischung 6 Stunden 
bei Raumtemperatur. Nach dieser Zeit gibt man erneut 0,95 g (5,5 mMol) 
3-Pyridylessigsaure Hydrochlorid, 0,1 g (0,8 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin und 
1,98 g (9,5 mMol) N,N'-"Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt weitere 17 Stunden bei 
Raumtemperatur. Ausgefallener N,N'-DicyclohexyIharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat 
im Vakuum eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 
5/1 als Laufmittelgemisch chromatographiert. Man erhalt 2,12 g (88,9 % d.Th.) 
2-Amino-7-[(l ,3-bis-(3-pyridylacetoxy)-2-propoxy)methyl]purin als glasartige 
Substanz. 

1 H-NMR (200 MHz, d 6 -dmso) d [ppm]: 8,69 (s,1H), 8,44 (m,5H), 7,61 (m,2H), 7,33 
(m,2H), 6,31 (s,2H), 5,64 (s,2H), 4,23 bis 3,93 (m,5H), 3.54 (s,4H). 



* 



WO 94724134 PCT/EP94/00951 

17 

Patentanspruche: 

1 . Verbindungen der Formel 1 




in denen die Reste R 1 und/oder R 2 unabhangig voneinander Acylreste der Formel 

-C( = 0)-R 3 (2) 

darstellen, 

wobei R 3 C1-C5-A!koxymethyl, C4-C17-Alkyl, C6-C17-Alkenyl, C3-C8-Cycloalkyl, 
Aryl, Heteroaryl, Arylmethyl oder Heteroarylmethyl bedeutet und einer der Reste R 1 
und R 2 auch Wasserstoff bedeuten kann, 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

2. Verbindungen der Formel 1 gemafc Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS 
R 3 C1-C3-Alkoxymethyl, C4-C17-Alkyl, CT3-C17-Alkenyl, C5-C6-CycloalkyI, Phenyl, 
Thiophen-3-yl, Benzyl oder Pyridin-3-yl-methyl bedeutet und einer der Reste R 1 und R 2 
auch Wasserstoff bedeuten kann. 

3. Verbindungen der Formel 1 gemaR Anspruchen 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS R 3 C1-C2-Alkoxy methyl, C17-Alkyl, C17-Alkenyl, C6-Cycloalkyl, 
Phenyl, Thiophen-3-yl, Benzyl oder Pyridin-3-yl-methyl bedeutet und einer der Reste 

* R 1 und R 2 auch Wasserstoff bedeuten kann. 
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4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1 gemaB den 
Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafc man die Verbindung der Formel 1 

_ H 



wobei R 4 C1-C5-Alkoxymethyl, C4-C17-Alkyl, C6-C17-Alkenyl, C3-C8-Cycloalkyl, 
Aryl, Heteroaryl, Arylmethyl oder Heteroarylmethyl bedeutet, mit einem 
wasserentziehenden Mittel wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid unter Beifugung einer 
Base wie N,N-Dimethylaminopyridin in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid 
unter Erhalt von Verbindungen der Formel 1 umsetzt, und anschlie&end die Mono- und 
Diester voneinander mittels herkommlicher Methoden isoliert. 

5. Verbindungen der Formel 1 gemaB den Anspruchen 1 bis 3 zur Anwendung als 
antivirales Mittel. 

6. Verbindungen der Formel 1 gemaS Anspruchen 1 bis 3 zur Anwendung als 
Antiherpesmittel. 

7. Arzneirhittel mit einem Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel 1 
gem§B den Anspruchen 1 bis 3. 



H 2 N 




mit Carbonsauren der Formel 3, 



R 4 -C00H 



(3) 



8. Verwendung von Verbindungen der Formel 1 gemaB den Anspruchen 1 bis 3 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Vlruserkrankungen. 



V 
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9. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln gemaS Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, daS man mindestens eine Verbindung der Formel 1 gemaS den 
Anspruchen 1 bis 3 gegebenenfalls mit geeigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen 
eine geeignete Darreichungsform bringt. 
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